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(54) Derives de porphyrine et metalloporphyrines eventuetlement couples ^ une molecule biologiquement activ , 
^"^^ et composition pharmaceutique les contenant. 



(57) L'invention concerne des derives de porphyrine repon- 
oSnt ^ la formule: 




(I) 



CM 



dans laquelle les representent un radical pyridyie, et R^ 
repr6sente un radical ph6ny!e substitue; et les sals de pyri- 
dylium de ces derivias de fomnule (1). 

Ces derives, peuvent §tre metall6s et coupl6s d une mo- 
lecule biologiquement active telle qu'un anticorps. ce qui 
les rend interessants pour des applications en diagnostic 
ou en therapie. 
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DSriv^s de porphyrine et raSta L Loporphyrines Sventuel 
Lement couples & une molecule bi o Logi queaent active, et 

coR]pos1tion pharroaceutique Les contenanto 

La pr6sente invention a pour objet un 
dSrivd de porphyrine $ vent ue L Lement m6talL6, qui 
peut etre coupL6 h une moL4cuLe bio Logi quement activea 

De fapon plus precise, eLLe concerne 
des d6riv6s de porphyrine utiLisabLes dans Le domaine 
pharmaceut i que, soit comme agents ant i tumo raux, 
soit comfne agents de diagnostic ou de th^rapie, 
notamment Lorsqu*iLs comprennent un m^tal radioactifo 

L' uti Li sation de composes marqu6s par 
un 6L6ment radioactif, comme agent de diagnostic 
ou de th^rapie, est devenue d"une pratique courante 
dans Les Laboratoires d'anaLyses et Les miLieux 
hospitaLiers ou ces composes marques sont empLoy^s 
soit pour r^aLiser des s ci n t i g r aph i e s soit pour 
irradier pon ctue L Lement un centre maLino 

Pour ces utilisations, iL est n^cessaire 
d'obtenir une Liaison stable entre L'6L6ment radioac- 
tif et Le compost, ce qui est difficile a obtenir 
avec la jDlupart des $L6ments radioactifso Aussi, 
on a surtout utiLis6 jusqu'S present LMode radioac- 
tif, qui est capable de se fixer direct em ent a de 
nombreux principes actifso On a utiLis6 6gaLement 
dans ce but, le carbone-11, le tritium et Le phospho- 
re-32c Cependant, L * i nstabi Li tS "in vivo" de certains 
de ces $L6ments radioactifs a entrain^ une nouvelLe 
approche pour rSaLiser Les composes marqu6sa 

Ainsi, afin de pouvoi r utiLiser des m^taux 
et autres $L6ments, on a r6aLis6 certains marquages 
par chelation des traceurs m^taLLiques radioactifs ; 
Le complexe ainsi form4 peut etre fix6 aux 6L*ments 
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prot6iques ou h Leurs d6riv6s par une Liaison covaLen- 
teo Les agents de chSLation Les plus couramment 
utilises sont L'acide ^thyl^ne diamine t^trac^tique 
(EDTA) et ses d6riv6s ainsi que L'acide di6thyL6ne 

5 triamine "pent a c6 1 i que CDTPA)o 

Bien que ces agents compLexants aient 
permis d'obtenir de meiLLeurs r^suLtats^ notamment 
pour Le marquage d'anticorps monoc Lonaux^ iL n'en 
demeure pas moins que Les produits marqu6s obtenus 

10 pr^sentent 6gaLement une instabiLit6 "in vivo"o 
En effet^ certaines prot^ines pLasmatiques teLLes 
que La transf^rine^ L'aLbumine etCo d^pLacent Les 
m^taux du compLexe EDTA et DTPA ; de ce fait, Les 
m6taux radioactifs se retrouvent dans Le sang 
circuLant et perturbent L'anaLyse s ci nt i g raph i que « 

Aussi, on a envisage L'utiLisation d'autres 

ch^LatantSo 

Les porphyrines sont des composes de 
structure cycLique t ^ t r a py r ro L i que , trfes Largement 

20 rSpandus chez tous Les etres vivants, qui existent 
entre autres sous forme de compLexes 

m6t a L Loporphy r i ques et peuvent de ce fait comporter 
de nombreux m^taux, Certaines de ces porphyrines 
possedent une activity physioLogi que, en parti cuLier 

2^ un tropisme tumoraL, ainsi que des propri6t6s 
photosensi bi Li sat ri ces qui peuvent etre utiLis^es 
pour Le diagnostic ou pour La th^rapie, comme iL 
est ddcrit dans Le document EP-A- 0 210 351- 

Les porphyrines utiLis^es dans EP-A- 

•^^ 0 210 351 sont des d6riv6s substitu6s de La porphine 
qui comportent au moins trois groupes acides carboxy- 
Liqueso Ces porphyrines ont une affinity pour Les 
ceLLuLes tumoraLes et Lorsqu'eLLes sont soumises 
ci un rayonnement appropriS, eLLes 6mettent de La 

35 
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Lumiere, ce qui permet de d^tecter La presence, 
la position et La tailLe d"une tumeuPo Ensuite^ 
Lorsque L'on irradie La tumeur avec une Lumiere 
d'une Longueur d'ondes et d'une intensity appropri^es, 

5 La porphyrine est activ6e et exerce un effet de 
destruction sur Les ceLLuLes tumoraLeSo 

Toutefois, Le tropisme tumoraL de ces 
porphyrines n'est pas excLusif et une concentration 
non n^gLigeabLe de ceLLes-ci se trouve dans tous 

10 Les tissus, en particuLier dans Le foie comme iL 
est indiqu6 dans EP-A- 0 322 198o De ce fait, dans 
Le cas d'une utilisation pour La destruction des 
cellules tumoraLes>. L • i r r ad i a t i on conduit ^galement 
h une destruction des tissus sainSo De plus, certains 

15 composes porphyriniques ont un effet toxique notable, 
a forte concentration, sur La motricit^ nerveuse 
comme il a 6t* d4crit par AoAoFo Sima et Cola dans 
Can. Jo Neurol- Scio, 8, 105-114 (1981>o 

Pour obtenir une affinity exclusive des 

20 porphyrines pour Les cellules tumorales, on a envisage 
de coupler Les porphyrines h des anticorps sp6cifiques 
de ces cellules tumorales, comme il est d^crit par 
JoCo Roberts et col- dans Jo Immunola Methods, 105, 
1 53 (1987) et dans Le document US-A- 4 783 529o 

25 Selon ces documents, on obtient ce coupLage 

en faisant r^agir la porphyrine non m^tallSe avec 
un compost benzyl di ph 6ny L s u I f on i urn , en La conjuguant 
ensuite avec un anticorps et en r^alisant en dernier 
Lieu La m^tallation par l'6l4ment radioactifo Cepen- 

30 dant, ce mode de preparation ne peut §tre utilise 
avec toutes Les porphyrines car il est Limits surtout 
k ceLLes poss6dant des groupements ca r boxy L i que s o 
De plus, Le coupLage doit etre r6aLis6 en presence 
d'un cosolvant organique en raison de La faible 

35 
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hydroso Lubi Li t6 du d6riv6 de porphyrine, et La metaL- 
Lation uLtdrieure ne peut etre envisag^e qu'avec 
des m^taux de petite taiLLe teLs que Le cuivre, 
Le zinc, Le nickeL, car La temperature i ndi spensab Le 
5 pour insurer des m6taux Lourds teLs que L'indium, 
L'yttrium, Le rhenium ou Le technetium en des temps 
raisonnabLes entrainerait une degradation de L'anti- 
corpSn 

Aussi, iL serait d'un grand int^ret de 
10 disposer de derives de porphyrine pouvant etre 
metaLLes par n'importe queL metal et pr^sentant 
une meiLLeure hydroso Lubi L i te afin de pouvoi r r^aLiser 
Leur coupLage avec des moLecuLes bi o Logi quement 
actives en solution aqueuse, 
15 On sait que certaines porphyrines substi- 

tutes peuvent etre solubles dans L'eau comme il 
est decrit dans EP-A- 0 322 198, et EP-A- 0 186 
982o 

bans EP-A- 0. 322 198, L ' hyd roso Lubi I i tt 
20 est obtenue en con ve rt i ssant une pheophorbide en 
son chlorhydrate d^ethylene diamineo 

Dans EP-A- 0 186 982, L • hyd roso lubi I i 1 6 
est obtenue par La presence de substituants constituts 
par des groupes sulfonate , hydroxy-amino ou sulfhy- 
25 d ry Le a 

Cependant, dans ces deux documents, les 
porphyrines ne conviennent pas pour un coupLage 
avec des molecules bi o logi quement actives et un 
element radioactifo 
30 La presente invention a precisement pour 

objet de nouveaux derives de porphyrines hydrosolubles 
sur lesquels on peut fixer de tres nombreux metaux 
radioactifs et qui peuvent §tre couples f aci lement 
k une molecule bi o logi quement active telle qu'un 

35 
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15 



anticorps 



SeLon, L'invention, Le d6r1v6 de porphyrine 



r^pond et La formuLe 




r2 (I) 



dans LaqueLLe Les repr^sentent un radical pyridyLe, 
et r2 repr^sente un radical choisi parmi les radicaux 
rSpondant aux formuLes : 



NO2 



'(CH2) n"COOH 



R^^CH2)n-C00f^ 



dans lesquelles X repr^sente CL ou Br, R^ est 

une simple liaison, S ou 0, n est un nombre entier 
25 de 1 5 7 et R^ est un radical alkyle en h C4, 

un radical benzyle ou le radical de formuLe : 



30 




dans laquelle R^ est choisi parmi CL, Br, I, 

NO2 et le radical de formuLe SR^ dans Laquelle R^ 
est un radicaL alkyle en C^i S C4, p est 6gal k 1 
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Lorsque repr§sente NO2 ou SR^^ p est 4gaL h 4 

ou 5 Lorsque r5 repr^sente F, CL, Br ou I, et r5 

est en position ortho ou para Lorsque p est §gaL 

De pr^f^rence, R^ et R^ sont des radicaux 
m^thyLe ou ^thyLe* 

L'invention concerne 6gaLement Les seLs 
de pyridyLium du d6riv^ de formuLe (Do Ces seLs 
de pyridyLium peuvent r^pondre h La formuLe : 




(II) 



dans LaqueLLe R*^ a La signification donnSe ci-dessus, 
r7 est un radicaL aLkyLe en C-| h C4 et A" est un 
anion choisi parmi CL~, Br" et I"o 

De pr^f^rence. A" est CL" et R^ est Le 
radicaLm4thyLeou6thyLea 

Dans Les d§riv6s de porphyrine de L'inven- 
tion, Le radicaL pyridyLe r"* peut etre rattach^ 
au noyau porphine par L'atome de carbone en position 
2, 3 ou 4 par rapport a N du noyau pyridyLe- 

Les d^riv^s de porphyrine de L'invention 
peuvent etre m^taLL^s faciLement, Aussi, L'invention 
a ^gaLement pour objet Le d6riv6 de porphyrine r^pon- 
dant S La formuLe : -1 




(III) 
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dans LaqueLLe Les r'' repr^sentent un radical pyridyLe, 
et r2 reprfisente un radical choisi parmi Les radicaux 
r6pondant aux formules : 



NO2 



5 




R ^CH2)n"C00l^ 

dans Lesquelles X repr4sente* F, CI ou Br, est 
una simple liaison, S ou 0, n est un nombre entier 
15 de 1 a 7 et est un radical alkyle en C-] h C4, 

un radical benzyle ou le radical de formuLe : 



20 




dans Laquelle R^ est choisi parmi F, CL, Br, I, 
NO2 et le radical de formule SR^ dans laquelle R^ 
est un radical alkyle en S C4, p est *gal h 1 

Lorsque r5 repr^sente NO2 ou Sr6 ^ p est 6gal 5 4 
ou 5 lorsque r5 repr^sente F, CI, Br ou I, r5 
est en position ortho ou para Lorsque p est Sgal 
a 1 ^ et M est un m4tal ; et Les sels de pyridylium 
de ce d*riv6 de formule (III)o 

Lorsque ce d6riv6 est sous la forme de 
sel de pyridylium, il r^pond par exemple 5 La formu- 
Le : 




25 



30 



35 
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(IV> 



dans LaqueLLe a La signification donn^e ci-dessus^ 

r7 est un radical aLkyLe en h A est un anion 

choisi parmi CL", Br~ et I", et M est un mStaLo 

Dans ce cas, comme pr^cddemment. A" repr6- 
sente de pr6f§rence CL" et r7 est Le radicaL m^thyle 
ou 6thyLeo 

Dans ces d^riv^s in6taLL6s, Le m^taL M 
est de pr6f6rence radioactif, et iL peut etre aussi 
bien un m§taL de petite taiLLe comme Cu, Zn et Ni, 
qu'un m§taL Lourd, par exempLe In, Gd, Re, Tc, 

Sn, Ga, dont Les isotopes radioactifs poss&dent 
des propri4t§s avantageuses pour La tK^rapie ou 
Le diagnosti tTT" 

Le m^taL radioactif peut §tre en 
particuLier L ' i ndi um- T 1 1, Le t e ch n6 1 i uni-99m , Le 
rhenium-186 ou L e rh 6n i um-1 88 « 

Les d§riv6s de porphyrine de L'invention 
sont done tr&s int^ressants pour une utilisation 
en m^deci ne - 

En effet, la presence du substituant 
r2 Leur conf^re La propri6t6 de pouvoi r §tre Li6s 
de fapon covalente k des moL^cuLes bi o Logi quement 
actives teLles que des anticorpso 

Ceci provient de La presence d'un halogerie, 
d*un groupe COOH ou d'un groupe ester activ6 sur 
Le substituant R^, qui permet de faire r6agir la 
porphyrine avec Les fonctions amine, carboxy li que, 
alcool ou thiol des r^sidus d'acides amines et les 
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r^sidus osidiques des prot^ineso L'haLogene peut 
r^agir avec Les fonctions amine de La chaine Lat^raLe 
des Lysines et du noyau imidazoLe des histidines, 
ainsi qu'avec Les fonctions aLcooL et thioL des 

5 serines, tyrosines et cystSineSo Les groupes COOH 
et Les groupes COOR^ peuvent r^agir avec Les fonctions 
amine des Lysines, Les fonctions thioL des cysteines 
et Les hydroxyLe des serines et surtout des tyrosines^ 
Par aiLLeurs, on peut obtenir avec Les 

10 d6riv6s de L'invention Les propri4t6s vouLues de 
soLubiLit* dans L'eau en quaternisant Les groupes 
pyridyLe pour former Les seLs de pyridyLium correspon- 
dents o 

Ainsi, Les dSrivSs de porphyrines de 
15 L'invention sont soLubLes dans L'eau, peuvent etre 
m6taLL§s par un ^L6ment radibactif et possedent 
de pLus un substituant capabLe de rSagir avec une 
moL^cuLe bi o Logi quemen t active teLLe qu'un anticorpSp 
SeLon L'invention, peut repr^senter 

20 Les diff^rents groupements d^crits ci-dessuso 

Toutefois, Lorsque Le d§riv6 de L'invention 
doit etre coupL^ S une moLScuLe bi oLogi quement active, 
r2 ne peut representer un radicaL comportant un 
groupe ester si ce groupe ester n'est pas activSo 
2 5 Aussi, pour cette utiLisation Lorsque 

r2 repr^sente Le radicaL de formuLe : 

(CH2)n-C00R^, 

20 reprfisente 

.(R5)p 



35 



avec r5 et p ayant la signification donn6e ci-dessus. 
Lorsque r2 reprSsente 
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10 



-(CH2)n"C00H oi 
— — R3-(CH2)n"C00R^, 



r3 peut reprSsenter 0, S ou une simple Liaisona 

A titre d'exemple de teLs R^, on peut 



c 1 1 e r : 



- Le radical de formule 



-<£> 



O )=G'-(eH2)n~C' 



dans Laquelle n est un nombre entier de 1 5 7^ et 



15 



20 



25 



30 



35 



- le radical de formule : 

— (^O^0-(CH2)^."C00— — Sr6 

dans laquelle n est un nombre entier de 1 S 7 et 
r6 est le radical m^thyle ou 6thyleo 

L'invention a encore pour objet un compost 
conjugue d'une mol4cule bi o log i quemen t active et d*un 
d6riv6 de porphyrine r^pondant aux formulas : 




(I) 



(III) 




r2 ^ 3a" 



r2 . 3A- 



(ID 



(IV) 
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20 



dans LesquelLes ^ R^, r7^ A et M ont Les significa- 
tions donnSes ci-dessus A condition que R^ ne repr6- 
sente .pas Le radicaL de formuLe : 



avec R^ reprSsentant un radicaL aLkyLe ou benzyLea 

Les d^riv^s de porphyrines de L'invention 
0 non m6taLL§s peuvent etre prSpar^s par un proc6d6 
cLassique h partir du pyrrole^ de f o r my L py r i d i n e 
et du benzaLd^hyde substitu6 co r respondant de formuLe 
R^CHOo Cette reaction correspond au schema r6actionneL 
suivant s 



i'* - CHO + II II + p2 . 



+ R^ " CHO CI) 



Cette synthese conduit h un melange de 
6 porphyrines que L'on s^pare par exempLe par chroma-" 
tographie pour isoLer uniquement Le d6riv6 tripyridy- 
Lique de formuLe (I) de LMnventiono 
25 SeLon L'invention, Le choix du d6riv6 

tripyridyLique de formuLe (I) permet d'6viter toute 
r^ticuLation uLtdrieure Lors du coupLage de ce d^riv* 
avec une moL^cuLe bi o Logi quement . active et surtout 
d ' hyd roso Lubi L i se r ce d6riv6 en formant Le seL de 
pyridyLium cor respondant par quaterni sat i on des 
positions py r i dy L i que s , par exempLe par m^thyLationo 

Les d6riv6s de porphyrine sous La forme 
de seL de pyridyLium rSpondant h La formuLe (II) 



35 
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peuvent §tre pr^pards faciLement h partir du dSriv^ 
de formuLe (I) par une simple reaction d"aLkylation 
au moyen d'un haLog§nure d'alkyLe^ par exempLe L*iodu- 
re de mSthyLeo On peut ensuite transformer L'iodure 

5 de pyrldyLium en chlorure par passage sur une r6sine 
anionique §changeuse d'ions chLorureo 

Les d§riv6s de porphyrines mfitaLL^s de 
I'invention peuvent etre pr6par6s en portant au 
reflux le d6riv6 de porphyrine de formule (I)ou 

10 de formule (II) avec une solution d"un sel du m^tal 

Lorsque le m6tal 5 inclure est de I'indium^ 
par exempLe de L'indium radioactif, on met en contact 
une solution de la porphyrine, de pr6f6rence sous 
15 forme de sel de pyridylium, dans un melange d'acide 
ac^tique et t r i f Luo roa c6 t i que auquel on ajoute du 
trichlorure dMndium* 

Le fait d'inclure L'6l6ment m^tallique 
avant couplage du d6riv6 de porphyrine avec une 
20 moL^cule bi o logi quemen t active, permet d'inclure 
n'importe quel m^tal, par exemple du cuivre, de 
l'indium, de L'^tain, du gallium, du gadolinium, 
de I'yttrium, du rhenium, du technetium, Apres cette 
m6taLlation, on peut coupler le diriv^ de porphyrine 
25 avec une molecule biologiquement active, par exemple 
unanticorpSo 

De preference, pour cette reaction de 
coupLage, on utilise le derive de porphyrine sous 
la forme de sel de pyridylium pour opirer en solution 
30 aqueuseo On peut r^aliser Le couplage, soit par 
voie directe dans le cas des derives de porphyrine 
avec r2 comportant un atome d'halog^ne ou une fonction 
ester active, soit par I ' i nt e rmedi ai re d'un carbodi- 
imide et de N-h yd r oxy s uc c i n i m i de dans le cas des 
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15 



d^riv^s de porphyrine avec comportant un groupe 

ca rboxy Li que o La m^thode utiLisSe peut §tre celLe 
d^crite par LavaLLee et coLa dans US-A- 4 783 529a 

Les moL^cuLes bi o Logi quement actives 
5 susceptibLes d'§tre coupL^es au d6riv6 de porphyrine 
de L'invention peuvent etre de diff^rents types- 
A titre d'exempL.e de teLLes moL^cuLes, on peut citer 
Les antig&nes, Les anticorps^ Les hapt&nes, en parti- 
cuLier Les anticorps et notamment Les anticorps 
monocLonauXs 

Les d6riv6s de porphyrine de L'invention 
peuvent trouver de nombreuses appLications dans 
Le domaine mSdicaL pour Le diagnostic ou pour La 
t h^rapi e o 

Ainsi^ Les d6riv6s de porphyrine m^taLLds 
par un 6L6ment radioactif ainsi que Les d^riv^s 
non m^taLL^s peuvent etre utiLis^s par exempLe comme 
agents de diagnostic ou de th^rapie des tumeurso 

Aussi, L'invention a 6gaLement pour objet 
des compositions ph a rma ceut i que s comprenant de teLs 
d^riv^s, de pr^f^rence dans une soLution aqueuse- 

Ces compositions peuvent etre administr^es 
par injection, par exempLe par voie i n t r a ve i neu s e o 
Apres cette injection, Le d6riv6 de porphyrine se 
LocaLise dans La tumeur, ce qui permet de d^tecter 
ou traiter La tumeur- 

Lorsque Le d6riv6 n'est pas m6taLL6, 
on peut d^tecter La tumeur par irradiation a une 
Longueur d"onde teLLe que L'on obtienne une Emission 
de Lumiere fLuorescente S partir de ce d6riv§o 

Lorsque le d6riv6 est m6taLL6 par un 
^LSment radioactif, on peut dStecter La tumeur par 
scintigraphieo 

Pour La thfirapie, Lorsque Le d6riv6 injects 

35 
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n'est pas m^taLL*, on effectue ensuite une irradiation 
de La tumeur par une Lumiere ayant une Longueur 
d'onde appropri6e pour activer Le d6riv6 de porphyrine 
et n^croser Les ceLLuLes tumoraLeSo 

Les doses de d6riv4 utiLis6es dependent 
en particuLier de L'importance de La tumeur, et 
peuvent se situer dans La gamme aLLant de 0,01 h 
20mg/kg/ jour o 

Les d6riv6s de porphirine non m^taLLSs 
ou mdtaLL4s par un rn^taL radioactif, et coupL6s 
a une moL6cuLe bi o Logi quemen t active peuvent etre 
utiLis^s dans Le meme but et sont pLus int^ressants 
car iLs pr^sentent une affinity amSlior^e due k 
La presence de cette moLScuLe bi o Log i quement active, 
par exempLe d'un anticorps sp^cifique des ceLLuLes 
tumoraLes a d^tecter ou h d^truire.. 

D'autres ca ract§ri st i ques de L'invention 
apparaitront mieux h La Lecture des exempLes suivants 
donnes bien entendu k titre iLLustratif et non Limita- 
tif o 

Exenple 1 : Preparation de La (3-nitro 4-fLuoro 
ph^nyPtripyridyL porphyrine, 

Ce d4riv4 r^pond a La formuLe : 




(derive n**1) 



Dans un baLLon contenant 200mL d'acide 
propionique maintenu sous agitation magnStique, 
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on m§Lange SolC^moL de pyrrole, 1,33o10"2moL de 

3- nitro 4-fLuoro . benza LdShyde et 6,66 « 1 O'^mo L de 

4- formyl pyridineo Apr^s une heure h La temperature 
de reflux de L'acide, on Laisse La soLution reveni r 

5 a La temperature ambianteo On 6vapore L'acide 
p rop 1 on 1 que sous pression r^duite et on prdcipite 
Le melange de porphyrines dans Le minimum de 
dimethyLformamide CDMF)a 

On s^pare ensuite Les 6 macrocycles sur 

10 

une colonne de gel de siLicco Le d^riv^, n°1 attendu 
est obtenu par une 6Lution ch lorof orme/methano L 
(97:3) avec un rendement de 1,9%o 

Exepple 2 s Preparation de la ( 4-f L uo r oph6ny L ) t r i py r i - 
dy I po rphy r i ne o 

Ce derive r^pond S La formuLe : 



N 




(derive n**?) 



On suit Le meme mode operatoire que dans 
I'exempLe 1 pour preparer cette porphyrine, sauf 
que L'on utilise 1 , 33 o 1 O'^mo L de 4-f Luorobenza Ldehyde 
au lieu de 1,33o10*2moL de 3-nitro 4-fluoro benzalde- 
30 hydeo 

On precipite le melange de porphyrines 
apres redi sso lut i on dans le minimum de DMF par addi- 
tion de methanol. On separe les 6 macrocycles sur 
une colonne de gel de silice, le derive n°2 est 
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20 
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30 



obtenu par une ^Lution chLoroforme / methanol (97:3) 
avec un rendement de 2,6%o 

Exeaple 3 : Preparation de I'ester 4thyLique de 
la (4-(carboxym4thoxy)ph6nyl)tripyridyl porphyrineo 
Ce dSrivS rSpond S La formuLe s 




(dirivi n**3> 



Dans un baLLon^ on ajoute 200mL d'acide 
propionique, 8«10*^moL de pyrrole^ 1,33o10~2moL 
de L'ester ^thylique du 4- ( ca rboxym^t hoxy > benza Ld4hyde 
et 6,66 o 1 O^^mo L de 4-formyL pyridineo Apres une 
heure de refLux, on Laisse reveni r Le miLieu r6action- 
neL 6 La temperature ambianteo On ^Limine L'acide 
propionique par Evaporation sous pression r§duite 
et on prScipite Les 6 porphyrines mixtes par addition 
de methanol apres redi s so Lut i on du rdsidu dans Le 
DMF chaudo 

On sEpare ensuite Les 6 macrocycLes par 
ch roma t og ra ph i e Liquide sous haute pression preparati- 
ve en utilisant une coLonne de siLice d'une Longueur 
de 200mm et d'un diametre de 40mm contenant de La 
silice ayant une dimension moyenne de particuLes 
de 20pm et un rayon moyen de pores de 60A « On utilise 
comme 6Luant un melange de chLoroforme et de methanol 
dont le pourcentage en methanol varie de 0 i 3%, 
h un debit de 1,2ml/mino On obtient ainsi Le derive 
de porphyrine n°3 avec un rendement de 5,6%o 



35 
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L'ester §thyLique du 4-(carboxym$t hoxy)ben- 
zald^hyde utiLis6 comme produit de depart dans cet 
exempLe a 4t6 prSpar^ k partir de L'acide 4-formyL 
ph^noxy acfitique par e s t § r i f i ca t i on en presence 
de N^N'carbonyL diimidazoLea 

ExeQple 4 : Preparation de la (4"(carboxym6thoxy) ph6- 
nyPtripyridyL porphyrineo 

Ce d6riv6 r^pond S La formuLe : 
O-CHj-COOH 




(derive n°4) 



On dissout 7,22 o 1 O'^mo L de L'ester §thyLi- 
que obtenu dans L'exempLe 3 dans 50mL de t 6t rahydrof u- 
ranne (THF)o On ajoute 1mL d'une soLution d*hydroxyde 
de sodium - dthanol (4g de . NaOH dissous dans 5mL 
d'eau auxqueLs on ajoute 50mL d'6thanoL)a On porte 
Le miLieu rfeactionnel au reflux pendant une heure. 
On ^vapore Le solvant et on reprend Le r^sidu solide 
par du ch lo rof o rnie , puis on le Lave au moyen d'une 
solution d'acide ch lorhydri que 0,lMo On filtre L'en- 
semble et on redissout Le r^sidu solide dans du 
m^thanolo On filtre la solution alcoolique, puis 
on I'^vapore pour r6cup6rer le d6riv6 de porphyrine 
attendu n**4 avec un rendement de 95%o 

ExetapLe 5 : Preparation de L'ester 4-m6thyl mercapto- 
phenylique de la (4* ( ca rboxym6 t ho xy ) ph^ny I ) tripyridyl 
porphy r i ne o 

Ce d6riv6 r^pond ^ la formuLe s 
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On dissout 2,5o10~5nioL de La (4- ( ca rboxym6- 
thoxy)phenyL)tripyridyL porphyrine obtenue dans L'exem- 
pie 4 dans 30ml de THF et 5mL de DMF avec 2,5o10"^moL 
de di eye Locarbodi imi de CDCC).. Lorsque La solution est 
15 homogene, on ajoute h 0°C, 5o10"^moL de 4-m6 thy Lmer- 
capto ph6noLo Apres cette addition, on Laisse revenir 
Le milieu r^aetionnel ^ la temperature ambiante 
et on Le maintient sous agitation magn^tique pendant 
24 heureso On 4vapore le solvant, et on chromatogra- 
20 phie sur gel de si lice le milieu r^actionnel en 
utilisant comme 6Luant un melange chloroforme - 
methanol (97:3>o On obtient ainsi le d6riv4 n^S 
avec un rendement de 78%. 

Ses ca ract §r i st i ques physi cochimi ques 
25 sontlessuivantes: 

Spect rom^t ri e U«Va visible CCHCL3) A(ennm) : 41? ; 
513 ; 548 ; 588 ; 644, 5o 

''h RMN (CDCL3) S ( ppm) : 8,94 (2H, d) ; 8,81 (2H, 
d) ; 8,85 (4H, s) ; 9,06 (6H, m) ; 8,17 C6H, m) ; 
30 8,12 (2H, m) ; 7,33 (2H, m) ; - 2,88 NHo 

Exeapile 6 : Preparation du chlorure de (3-nitro 
4"fLuoro phenyl)trim6thylpyridylium phorphyrineo 
Ce derive r6pond i la formuLe s 



35 
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On dissout 1,3.10"^nioL de La C3-nitro 
4-f Luoroph^ ny L ) t ri py ri dy L porphyrine obtenue dans 
L'exempLe 1 dans lOmL de DMF et 20mL de i odom§ t hane . 
On maintient La soLution S AO^C pendant 2 heures 
sous agitation magnfitique. Aprfes ce temps, on Laisse 
revenir S La tenipSrature ambiante, puis on ajoute 
150mL d'§ther 6thyLique pour prScipiter La porphyrine. 
On r^cupere ceLLe-ci par fiLtration, on La sdche, 
puis on La redissout dans du tn6thanoL et on La chroma- 
tographie sur une r^sine anionique Schangeuse d'ions 
chLorure- On r^cupere ainsi Le chLorure en soLution 
dans Le m^thanoL, on L'6vapore^ sec et on Le seche 
sous vide. 

On obtient ainsi Le chLorure, soit Le 
d6riv§ n°6, avec un rendement de 88%. 

Ses ca ract6 r i s t i ques physi cochi mi ques 
sont Les suivantes : 

Spect rom^t r i e UV visibLe (m^thanoL) A (en nm) : 418 ; 
512,5 ; 549,5 ; 589 ; 646,5. 

RMN (CD3OD) C a ppm) : 9,05 (8H, m, L) ; 9,39 
(6H, m) ; 8,93 (6H, m) ; 9,2 ^ 8,95 (2H, m) 8,71 
(1H, m) ; - 2,92 CNH). 

ExeapLe 7 : Preparation du chLorure de ( 4*f Luo roph 6- 
nyDtrim^thyLpyridvLium porphyrine. 

Ce d6riv§ r^pond 3 La formule : 
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HjC-Nt 




On suit le raeme mode op^ratoire que dans 
L'exempLe 6 sauf que L ' on part de 1,3.10~^moL de 
La C4-f LuorophSnyDtripyridyL porphyrine obtenue 
dans L'exempLe 2. 

On obtient ainsi Le chLorure (d§riv6 
n°7) avec un rendement de 87%. 

Ses caract^ri sti ques phy s i co-ch i m i ques 
sont Les suivantes : 

Spectrom6tn"e UV visible (methanol), A (en 



422 ; 514,5 



H RMN CCD3OD) S 
C6H, d) 8,97 (6H, 



551 ; 589,5 ; 646,5 . 

(ppm) : 9,11 



(8H, 



nm ) 



9,39 



d) 



8,18 (2H, m) 



7,54 C2H, 



m) ; - 2,90 (NH) . 
25 ExewpLe 8 : Preparation du chLorure de C4- ( ca r bo xym^- 
thoxy) Ph4nyl)trim4thylpyridylium porphyrine. 

Ce d§riv6 r^pond S La formuLe : 

O-CH2-COOH 

30 




' 'N+.CHj (deriv6 n°8) 



HjC 
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On suit Le m§me mode op6ratoire que dans 
L*exempLe 6 pour preparer ce chlorure, sauf que 
L'on part de 1,3«10~^niGL de La (4-(carboxym*t hoxy)ph6- 
nyDtripyridyL porphyrine obtenue dans L'exempLe- 
4. 

On obtient ainsi le chLorure Cd§riv6 
n°8> avec un rendement de 70%o 

Ses caractSristiques physico-chimiques 
sont Les suivantes s 

Spect rom6t rie UV visible (MeOH) ACnm) : 427^5 ; 518,5; 
556 ; 592 ; 627, 5o 

RMN (CD3OD) S ( ppm) % 9,05 C8H L) ; 9,37 

C6H^ d) ; 8,93 (6H, d) ; 8,09 (2H, m) ; 7,37 (2H, 
m) ; - 2,96 (NH)c 

E?ceDple 9 i Preparation du chLorure de La ((3-nitro 
4-f Luoro) ph^ny L) trim^thyl pyridyLium porphyrine 
d'indium (d^riv^ n°9) o 

Dans cet exempLe, on insere de LMndium 
dans La porphyrine fLuor^e quaternis^e obtenue dans 
L'exempLe 6 en utiLisant un m^Lange isotopique 
d" indium^ 

On Svapore h sec sous courant d'azote 
une mCi de trichLorure d'indium en solution chlorhy- 
driqueo Apres Evaporation, on ajoute 1 ,05 « 1 0" '^mo L 
de trichLorure d'indium 115 : et 1,40o10"^moL de La 
porphyrine quaternisEe Cd6riv4 n^6^ de L'exempLe 
6 en solution dans un melange d'acide acEtique et 
t r i f Luo roa c§t i que (96,7 et 3,3%) o On porte La solution 
au reflux pendant 3 heures sous agitation magn^tiqueo 

On ajuste Le pH de La solution S 4-5 
par addition de soude iMo On ch r omatog raph i e le 
produit sur une r6sine anionique et on le r^cup^re 
par fraction de Imlo On obtient ainsi le chLorure 
de la ((3-nitro 4-f I uo ro) ph6ny I ) t r i m^thy Ipyr i dy Li urn 
porphyrine de I'indium avec un rendement de 75%o 
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ExegpLe 10 : Preparation du chLorure de la (4-fLuoro- 

phenyl) t ri m6t hy I py r i dy L i um porphy ri ne de 

L' indium C d^ri v6 10)o 

On suit Le ni§me mode op6ratoire que dans 
5 L'exempLe 9, sauf que I'on part de La porphyrine 
obtenue dans L'exempLe 7 (d6riv6 n**7)o 

On obtient dans ces conditions Le chLorure 
de La C4-f Luc roph^ny L ) t r i m§ t hy Lpy r i dy L i um porphyrine 
de L'indium avec un rendement de 85%o 
1 0 Exeaple 11 s Preparation du chLorure de La 

(4* ( ca r boxyme t hoy ) phenyl ) t r rme t hy L pyridyLium 

porphyrine de L'indium (d6riv6 n° 11) o 

On suit Le mSme mode op^ratoire que dans 
L'exempLe 9, sauf que L'on part de La porphyrine 
15 de L'exempLe 8 Cd^riv* n°8)o 

On obtient ainsi Le chLorure de La CACcar- 
boxym6thoxy)phenyL) triraethyl pyridyLium porphyrine 
de LMndium avec un rendement de 87%o 

ExeppLe 12 : Preparation de L'ester 4-m6 t hy Lme r ca pt o- 
2 0 phenyLique de La C4-(carboxymethoxy)phenyl)tripyridyL 
porphyrine de I'indium (derive n° 12).. 

Dans cet exempLe on utiLise egalement 
un melange isotopique d*indiumo 

On evapore A sec sous courant d'azote 
25 1mCi de trichlorure d'indium 111 en solution chlorhy- 
driqueo Lorsque L ' e vapo ra t i on est terminee on ajoute 
1,05o10"7mol de trichlorure d*indium 115 et 1,40o10~ 
^moL de La porphyrine de L'exempLe 5 en solution 
dans un melange d"acides acetique et t r i f Luoroacet i que 
30 (96^7 et 3,3%) o On porte la solution au reflux pendant 
3h sous agitation magnetique. Lorsque la reaction 
est terminee, on ramene le pH S 4-5 par addition 
de soude 1Ma On extrait ensuite La met a L Lopo r hy r i ne 
par extraction chlorof ormique (2 fois lOml), on 
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r^cup^re La phase organique et on I'^vapore- 

On obtient ainsi L'ester 4-m§t hy Lme rcapt o- 
ph6ny Lique de La (4(carboxymSthoxy)ph6nyL)tripyridine 
porphypine de L'indium avec un rendement de 53%. 

Ce rendement qui est pLus faibLe que 
dans Le cas des porphyrines pr6c6dentes confirme 
L' instabi Li t4 de I'ester en miLieu acide, 
ExewDle 13 : Preparation du chLorure de L'ester 
4-ni6thy LmercaptODh6ny Li que de La (4-(carboxym4thoxy)- 

On dissout dans 5mL d'iodure de ni6thyLe, 
7.10"8moL de La porphyrine d'indium obtenue dans 
L'exempLe 12 et on porte Le milieu r^actionnel a 
40**C pendant 2h sous agitation magn^tique. On 6vapore 
ensuite L'iodure de m^thyle en exc&s, on reprend 
La porphyrine quaternisSe par 2mL de methanol et 
on la chromatographic sur une r^sine anionique *chan- 
geuse d'ions chlorure et on L'6vapore S sec. On 
obtient ainsi la porphyrine quaternis^e de I'indium 
avec un rendement de 74%. 

Exewple 14 : Preparation d'un compost c om'ugu6 de 
chlorure de (3-nitro 4"fluoroph6nyL)tri methylpyridy- 
lium porphyrine de I'indium et de s^rum albumine 
bo vi ne (BSA) . 

Dans cet exempLe, on utilise La porphyrine 
quaternis^e et mStaliee obtenue dans I'exemple 9 
et on La couple avec une molecule bi o logi quement 
active constitute par BSA. 

On dissout 6,9.10"^ mol de La porphyrine 
metalL6e de I'exemple 9 dans 200ul d'eau et on ajoute 
1mL de BSA h 30% dans I'eau. On laisse I'ensemble 
^ la temperature ambiante et sous agitation pendant 
1h30, puis on ch romat ographi e sur une colonne de 
10mL de gel Sephadex® 675. On rtcupere le compos* 
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conjugu* par fractions de ImL entre La 3& et La 
8e fraction, Le. rendement est de 95%. 

Exeaple 15 : Preparation du compost con1ugu6 du 

c h L o r u r e de (4"fLuorophenyL)trim6thyLpyridyLium 

porphyrine de LMndium 111 et de BSA . 

On suit Le m§me mode op^ratoire que dans 
L'exempLe 14, sauf que L'on part de La porphyrine 
mStaLLSe obtenue dans L'exempLe 10. 

On obtient ainsi Le compost conjugu6 
avec un rendement de 97%. 

Exeaple 16 : Preparation du compost coniugu^ du 
chLorure de L'ester 4-methy Lmercaptopheny Li que de 
La ( (4*m6thoxycarboxy)phenyL) t rim4thyL pyridy Lium 
de L'indium 111 et de BSA . 

On suit Le meme mode op6ratoire que dans 
L'exempLe 14, sauf que L'on utiLise La porphyrine 
de L^exempLe 13. On obtient ainsi Le compost conjugu§ 
avec un rendement de 67%. 

Exewple 17 : Preparation du compost conjuqu^ du 
chLorure de La ( (4-met hoxy ca r boxy ) phgny L ) trim^thyL- 
pyridyLium porphyrine de L'indium 111 et de BSA. 

On dissout 6,90.10"8moL de La porphyrine 
d'indium obtenue dans L'exempLe 11 dans 2Q0|jL 

d"eau et on y ajoute ImL de BSA h 30% dans L*eSu. 
On ajoute ensuite 1,30. lO^S^oL de N-hyd ro xy succ i n i mi - 
de et 1 ,30.10~5moL d • e t h y L d i mS t hy Lam i no c a r bod i imide. 
On Laisse Le miLieu r§actionneL pendant 1h30, puis 
on ch romatographi e sur coLonne de ge L Sephadex 675 
et on recupere Le compose conjugue par fractions 
de ImL entre La 3e et La 8e fraction. On obtient 
ainsi ce compose avec un rendement de 38%. 
Exeaple 18 : Preparation d'un compose conjugue de 
chLorure de (3-nitro 4'-f Luoropheny L) t rimethy L pyridy- 
Lium porphyrine d'indium et d'un anticorps. 

L'anticorps utiLise est un anticorps 
monocLonaL anti ACE C a nt i -an t i gine ca r c i noembr yon- 
naire). Cet anticorps est dirige contre Les antigenes 
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exprim6s par Les tumeurs coLorect a Les, 

On introduit, dans IraL d'une solution 
de bicarbonate de sodium 0,5M, 2,6.10"2yjmol de L'anti- 
corps et 2,6.10"''pmoL de La porphyrine d'indium 

5 obtenue dans I'exemple 9. Apris 12h de contact, 
on ch roma t og r a ph i e Le compost conjugufi ant i corps-por* 
phyrine sur colonne de gel Sephadex G100 pr6a lablement 
saturd en s^rum albumine humaine (HSA). On r^cupdre Le 
compost conjugal par fractions de Iml entre la 4* et La 

10 7§ fractions. 

On v6rifie Le couplage par cen t r i f uga t i on 
sur une membrane qui Laisse passer Les molecules 
ayant une masse molaire inf6rieure jl 50000. Le rende- 
ment de coupLage est de 60%. 

L • i mmunor^ac t i vi t* du compLexe est 6gaLe 
h 45% et Le nombre de porphyrines par anticprps 
est de 10. 

Exeaple 19 : Preparation d'un compost com'ugu6 ' de 
La porphyrine m^taLL^e obtenue dans L'exemoLe 10 
et d'un anticorps monocLonal anti ACE. 

On suit Le m§me mode op^ratoire que dans 
L'exempLe 18 et on obtient Le compost conjugu* corres- 
pondant ayant 10 porphyrines par anticorps. Le rende- 
ment de couplage est de 75%. 

Exeaple 20 : Preparation du compost com'ugu^ du 
chLorure de L'ester 4-me t hy L me r c apt oph 6n y L i que de 

la (4- (ca rboxym^t hoxy ) ph^ny L) t rim^t hy Lpyr i dy Li urn 

porphyrine de L'indium et de L'anticorps anti ACE. 

On ajoute 1 2 , 5 . 1 0"2jjmo I de La porphyrine 
obtenue dans L'exempLe 13 d 2,6. 1 0*2pnio L de 
L'anticorps ACE, puis on complete le volume d 1mL 
par addition d* au CpH de 6 5 7). Apr^s un temps 
de contact de 2h, on purifie le compost conjugu^ 
porphyri ne-ant i corps par ch roma tog raph i e sur phase 
anionique. Le rendement de couplage est de 35%. 



20 



25 



30 



35 



B. 10302 MDT 



2656866 



26 

La stabiLit^ des composes conjugu^s obtenus 
dans Les exempLes 18 S 20 est tr6s bonne. En effet, 
aprfes 48h A La temperature ambiante. La mesure de 
L'actiyitS restante aprds une nouveLLe cent ri f ugat i on 
sur une membrane "centricon" montre que Les composes 
conjuguds sont i nt §g ra Lement conserves. 
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REVEKDICATIOKIS 
1o D6riv^ de porphyrine r^pondant S La 

forrauLe s 



r2 (I) 




10 dans laqueLle Les r'' reprSsentent un radicaL pyridy- 
Le, et r2 repr^sente un radical choisi parmi Les 
radicaux r^pondant aux formuLes s 

N02 




20 

dans LesquelLes X reprfisente CL ou Br, est 

une simple Liaison, S ou 0, n est un nombre entier 
de 1 a 7 et est un radical alkyle en C-j a C4, 

25 un radicaL benzyle ou le radicaL de formuLe : 

30 dans LaqueLle R^ est choisi parmi F, CL, Br, I, 
NO2 et Le radicaL de formule SR^ dans LaqueLle 



I- 
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r6 est un radicaL aLkyLe en C-| h C4, p est 6gaL 
a 1 Lorsque repr^sente NO2 ou SR^^ p est 6gaL 

S 4 ou 5 Lorsque R^ reprSsente CL, Br ou I, 

et r5 est en position ortho ou para lorsque p est 
5 6gaL S 1 ; et Les sets de pyridyLium de ce d*riv6 
de f ormu Le (Do 

2o D6riv6 de porphyrine selon la revendica- 
tion ^^ sous la forme de sel de pyridyLium, caract6- 
ris6 en ce quMl r6pond h La formule : 




a I) 



dans laqueLLe R^ a La signification donn^e dans 
20 La revendi cat i on 1, R^ est un radicaL alkyle en 
C^i h C4, et A est un anion choisi parmi CL", Br" 
et I"- 

3o D6riv6 selon La revendi cat i on 2, carac- 
t6ris6 en ce que R^ est Le radicaL m^thyle ou 6thyLe 
25 et A repr^sente CL" 

4o D6riv6 de porphyrine r6pondant I La 

formule : 

r1 
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dans LaqueLLe Les r'' repr4sentent un radical pyridy- 
Le^ et r2 repr^sente un radical choisi parmi les 
radicaux r^pondant aux formuLes s 



NO2 




"(CH2)n"C00H 



dans LesquelLes X repr4sente CI ou Br^ r3 est 

une simple liaison, S ou 0, n est un nombre entier 

de 1 a 7 et R* est un radical alkyle en k C4, 
un radical benzyle ou le radical de formule s 




dans Laquelle r5 est choisi parmi F, CL, Br, I, 
NO2 et le radical de formule SR^ dans laquelle 
r6 est un radical alkyle en Ci h C4, p est 4gal 
S 1 lorsque r5 repr^sente NO2 ou SR^^ p est 6gal 
a 4 ou 5 lorsque r5 repr^sente F, CL, Br ou I, 
r5 est en position ortho ou para lorsque p est 
§gal a 1 , et M est un m6tal ; et les sels de 
pyridylium de ce d4riv6 de formule (IIDo 

5o D*riv6 de porphyrine selon la revendica- 
tion 4 sous la forme de sel de pyridylium r^pondant 
b la formule : 
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(IV) 



dans I a que Lie a La signification donn^e dans 

La revendi cat i on 4, r7 est un radicaL aLkyLe en 
C-i h C4, A est un anion choisi parmi CL"^ Br" et 
I"^ et M est un m6taLo 

60 D6riv6 seLon La revendi cat i on 5, carac- 
t6ris6 en ce que est Le radicaL m^thyLe ou 6thyLe^ 
et A repr^sente C L" 

7„ D§riv4 seLon L'une queLconque des 
revendi cati ons 4^6, caract6ris^ en ce que M est 
un m6taL radioactif choisi parmi LMndium, Le gadoLi- 
nium, L'yttrium, Le rh^nium^ Le technetium, L'^tain, 
Le gaLLium, Le cuivre, Le zinc et Le nickeLo 

80 Derive seLon La re vendi ca t i on 7, carac- 
t4rise en ce que M est L'indium-111, Le 
techn^t ium-99m, Le rh6nium-186 ou Le rh6n i um-1 88 o 

9« D6riv6 seLon L'une queLconque des 
revendi cat i ons 1 h 8, caract6ris6 en ce que r2 
repr^sente : 




D6riv6 seLon L*une queLconque des 
1 h 8, caract6ris6 en ce que R^ 



IO0 

revendi cati ons 
repr4sente : 
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11o D*riv$ seLon L'une queLconque des 
revendi cations 1 S 8^ caract6ris6 en ce que 
repr^sente Le radical de formuLe s 



Q 0 (CH^) ^COOH 



dans LaqueLLe n est un nombre entier de 1 S 7o 

12o D4riv§ seLon L'une queLconque des 
revendi cat i ons 1^8, caract6ris6 en ce que 
repr^sente Le radical de fprmuLe s 

0 -CCH2)n- COO. Q VsR^ 




\ 



dans LaqueLLe n est un nombre entier de 1 S 7 et 
r6 est Le radical m^thyle ou 6thyleo 

13o Compost conjugu6 d'une molecule biolo- 
giquement active et d'un d^riv* de porphyrine r6pon- 
dant aux formuLes : 
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CIV) 



10 



15 



dans LesqueLLes r'', R^, R^, A et M ont Les significa- 
tions donn4es dans Les re vendi ca t i on s 1, 2, 4 et 
5 k condition que R^ ne reprSsente pas Le radicaL 
de formuLe : 



— ^O^R^-(CH2)n"C00R^ 



20 
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avec repr^sentant un radicaL aLkyLe ou benzyLe. 

14- Composition pha rma ceu t i que , caract6ri- 
s&e en ce qu'eLLe comprend un d6riv6 de porphyrine 
ou un composS conjugu^ seLon L'une queLconque des 
revendi cat i ons 1 h 13. 

15. Produit rad i opha rma c eu t i que pour 
La th^rapie ou Le diagnostic, caract6ris6 en ce 
qu'iL comprend un compost conjugu6 d'une moL^cuLe 
bi o L ogi quemen t active et d'un d6riv6 de porphyrine 
r^pondant aux formuLes : 




(III) 




r2 , 3 A- 



r1 



r2, r7 et A ont Les significa- 



dans LesqueLLes fx , 
tions donn^es dans Les revendi cations 4 et 5 A 



(IV) 
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condition que ne repr^sente pas Le radical de 

formuLe s 

--^O^R3-(CH2)n-C00R^ 

avec R* reprSsentant un radical alkyle ou benzyle, 
et M est un m6tal radioactif choisi parmi I'indium, 
le gadolinium^ I'yttrium^ te rh^nium^ le technetiums 
I'^tain, le gallium, le cuivre, le zinc et Le nickel- 

16o Produit radiopha rmaceut i que selon 
la revendication 15, caract4ris6 en ce que M est 
l»indium-111, le t e ch n4 t i um-99m , ou le rh6nium-186 
ou le rh4nium-188a 

17o Produit radiopha rmaceut i que selon 
l"une quelconque des revendi cat ions 15 et 16, 
caract6ris6 en ce que la molecule bi o logi quemen t 
active est un anticorpso 
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